





























を含有している。当研究室の先行研究で、神経細胞モデルである PC12 細胞において R. 
officinalisのエタノール抽出物（EERO）と RAの ERK1/2のリン酸化促進作用が確認された。
細胞実験に加え、EEROまたは RAを経口投与したマウスの脳内においても神経伝達物質生成
関連酵素である Tyrosine hydroxylase (TH)の発現増加を誘導し、脳内のドーパミンレベル
とノルアドレナリンレベルを増加させることを見出した[2][3]。近年、うつ病による自殺
者の脳内では mitogen-activated protein kinase phosphatase-1 (MKP-1) の増加が確認さ
れ、ERK1/2 を脱リン酸化することにより、神経新生に関与する脳由来神経栄養因子
（Brain-derived neurotrophic factor; BDNF）を減少させることが報告された[4]。CORT
はまた脳内の MKP-1発現を増加することが知られている。 





った。うつ行動評価試験では尾部懸垂試験（Tail suspension test; TST）を用いた。マウ
スを尾部で 6 分間吊るし、最後 4 分間の無動時間を測定した。無動時間の延長はうつ病に
なったことを示唆する。また反復した TST はうつ病を導入すると考えられている。TST 後、
分子メカニズム解析のためマウスから血液と脳を採集し、ELISAを用いて血中コルチコステ
ロン濃度を測定した。さらに CORT分泌調節機構である視床下部-脳下垂体-副腎軸（HPA軸）
への RA の作用を検証した。HPA 軸とは視床下部から分泌される副腎刺激ホルモン放出因子
（CRH）と脳下垂体から分泌される副腎刺激ホルモン（ACTH）により CORT 分泌を調節する
機構である。うつ病患者では HPA 軸調節に関与するグルココルチコイド受容体（GR）の脳
内での発現が減少することにより CRH と ACTH が増加し続け、CORT が過剰分泌される。RA
による HPA 軸調節作用の解析のため、脳から海馬と視床下部を取り出し、ウェスタンブロ
ットを用いて GRと CRHのタンパク質発現解析を行った。また CORTは GRと複合体を形成す
ることによりMKP-1を発現させるため、RAによるMKP-1を介したBDNFの発現解析を行った。
そのため、海馬と神経細胞モデル PC12細胞の MKP-1と BDNFの発現と ERK1/2リン酸化と CREB
リン酸化の解析にウェスタンブロットを用いた。同様に siRNA を用いて PC12 細胞の MKP-1
をノックダウンし、MKP-1を介した RAの BDNF発現誘導の検証を行った。 
 結果として、RA を経口投与したマウスは TST において無動時間が減少したことから、う
つ行動が抑制されることが示唆された。TST 後、RA は血中のコルチコステロン濃度を減少
した。HPA 軸においては、海馬と視床下部の GR 発現が増加し、視床下部の CRH 発現が減少
した。さらに海馬及び PC12 細胞において、RA は MKP-1 発現を減少させ、BDNF 発現が増加
した。加えて ERK1/2 と CREB のリン酸化が促進された。PC12 細胞の MKP-1 をノックダウン
したところ、RAは BDNFを減少させた。 
 結論と考察として、RAは HPA軸を調節することにより、血中 CORTを減少させる。これは
脳内で GR との複合体形成を抑制し、MKP-1 発現を減少させるものと考えられる。さらに
MKP-1 発現減少を介し、ERK1/2 リン酸化と CREB リン酸化の促進、続く BDNF が増加したこ
とによる神経新生の促進によって RAは抗うつ薬様作用を発揮することが示唆される。また
RAが GRアンタゴニストとして働いた結果、以上の抗うつ薬様作用を示した可能性も期待さ
れる。さらに MKP-1 をノックダウンしたところ RA は BDNF を減少したことから、RA による
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